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Resumen. Introducción. El 2,5-dimetoxi-4-cloroanfetamina (doc) es una nueva 
sustancia psicoactiva (nps) derivada de la feniletilamina con actividad agonista 
a los receptores 5-ht y con propiedades alucinógenas y estimulantes similares al 
lsd y a las anfetaminas. Se ha asociado el doc con intoxicaciones graves y muer-
tes. Materiales y métodos. Las muestras provenientes de la autopsia se analizaron 
mediante inmunoensayo, cromatografía de gases y líquida con espectrometría de 
masas (gc-ms) (lc-esi-ms/ms). Historia del caso. El occiso es un joven de 17 años 
de edad, quien después de aplicarse una estampilla en el ojo pensando que era lsd 
convulsionó en varias ocasiones y murió. Resultados y discusión. Los hallazgos to-
xicológicos fueron los siguientes: no se detectaron lsd ni metabolitos, anfetaminas, 
2cb, benzodiazepinas, fenotiazinas, antidepresivos tricíclicos u otros depresores en 
sangre cardiaca, sangre de vaso periférico, contenido gástrico, orina ni en humor 
vítreo. En orina se confirmó la detección de cannabinoides. En humor vítreo se de-
tectó doc. Conclusiones. Los resultados obtenidos con la metodología analítica y la 
técnica lc-esi-ms/ms son satisfactorios en términos de la identificación espectral 
de la estructura molecular del doc, y permiten evidenciar el empleo de esta nueva 
sustancia psicoactiva en jóvenes con fines recreativos. Nuestro aporte es contribuir 
con el primer caso documentado mediante el análisis toxicológico post mortem del 
doc en Colombia. La socialización de nuevos hallazgos toxicológicos es esencial 
no solo en la mejora del conocimiento, sino también en la sensibilización entre la 
comunidad forense respecto a las nuevas sustancias psicoactivas como es el grupo 
de feniletilaminas, entre otras.
Palabras clave: 2,5-dimetoxi-4-cloroanfetamina (doc), cromatografía líquida con 
espectrometría de masas tándem (lc- esi-ms/ms), humor vítreo, nuevas sustancias 
psicoactivas (nps), post mortem, toxicología forense (DeCS).
doi: http://dx.doi.org/10.16925/cf.v4i1.1956
ISSN: 2145-0684 (impreso)| ISSN: 2145-9649 (en línea)
Artículo de investigación
BY NC ND
doi: http://dx.doi.org/10.16925/cf.v4i1.1956
Post-mortem detection of a new doc psy-
choactive substance in vitreous humor
Abstract. Introduction: 2,5-Dimethoxy-4-chloroamphetamine (doc) is a novel psychoactive 
substance (nps) derived from phenylethylamine with 5-ht receptor agonist activity and hallu-
cinogenic and stimulant properties similar to LSD and amphetamines. DOC has been associa-
ted with severe poisoning and death. Materials and methods: Samples from the autopsy were 
analyzed by immunoassay and gas-liquid chromatography-mass spectrometry (gc-ms) (lc-esi-
ms/ms). History of the case: The deceased is a 17-year-old who, after applying a stamp on the 
eye thinking it was LSD, convulsed several times and died. Results and discussion: The toxico-
logical findings were as follows: no LSD or metabolites, amphetamines, 2CB, benzodiazepines, 
phenothiazines, tricyclic antidepressants or other depressants were detected in cardiac blood, 
peripheral blood, gastric contents, urine or vitreous humor. The detection of cannabinoids was 
confirmed in urine. doc was detected in the vitreous humor. Conclusions: The results obtained 
by the analytical methodology and the lc-esi-ms/ms technique are satisfactory in terms of the 
spectral identification of the doc molecular structure, and allow to evidence the use of this new 
psychoactive substance among young people for recreational purposes. Our contribution is to 
provide the first case documented through the post-mortem toxicological analysis of doc in 
Colombia. Sharing new toxicological findings is essential not only to improve knowledge, but 
also to raise awareness of new psychoactive substances such as the phenylethylamine group, 
among others, in the forensic community.
Keywords: 2,5-Dimethoxy-4-chloroamphetamine (doc), liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry (lc-esi-ms/ms), vitreous humor, novel psychoactive substances (nps), post 
mortem, forensic toxicology (DeCS).
Detecção post mortem de uma nova substân-
cia psicoativa doc no humor vítreo
Resumo. Introdução: o 2,5-dimetoxi-4-cloroanfetamina (doc) é uma nova substância psicoati-
va (nps) derivada da feniletilamina com atividade agonista aos receptores 5-ht e com proprie-
dades alucinógenas e estimulantes similares ao lsd e às anfetaminas. O doc já foi associado a 
intoxicações graves e mortes. Materiais e métodos. As amostras provenientes da autópsia foram 
analisadas mediante imunoensaio, cromatografia gasosa e líquida com espectrometria de mas-
sas (gc-ms) (lc-esi-ms/ms). História do caso: o falecido é um jovem de 17 anos de idade que, 
depois de pôr um selo no olho pensando que era lsd, convulsionou várias vezes e morreu. Re-
sultados e discussão: os resultados toxicológicos foram os seguintes: não foram detectados lsd 
nem metabolitos, anfetaminas, 2cb, benzodiazepinas, fenotiazinas, antidepresivos tricíclicos ou 
outros depressores no sangue cardíaco, no sangue do vaso periférico, no conteúdo gástrico, na 
urina nem no humor vítreo. Na urina foi confirmada a detecção de canabinoides. No humor 
vítreo foi detectado doc. Conclusões: os resultados obtidos com a metodologia analítica e a téc-
nica lc-esi-ms/ms são satisfatórios em termos de identificação espectral da estrutura molecular 
do doc e permitem evidenciar o uso recreativo dessa nova substância psicoativa por jovens. 
Nossa contribuição é apresentar o primeiro caso documentado através da análise toxicológica 
post mortem de doc na Colômbia. A socialização de novos resultados toxicológicos é essencial, 
tanto para o aperfeiçoamento do conhecimento quanto para a sensibilização entre a comuni-
dade forense no que diz respeito às novas substâncias psicoativas, como é o caso do grupo de 
feniletilaminas, entre outras.
Palavras-chave: 2,5-dimetoxi-4-cloroanfetamina (doc), cromatografia líquida com 
espectrometria de massas (lc- esi-ms/ms), humor vítreo, novas substâncias psicoativas (nps), 
post mortem, toxicologia forense (Decs).
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Introducción
El consumo de las denominadas nuevas sustancias 
psicoactivas (nps) se ha convertido en el fenómeno 
toxicológico de los últimos años, debido a los seve-
ros efectos en la salud que ha causado emergencias 
a nivel clínico, alteración psicoactiva relacionada 
con conductas delictivas y –lo más grave– su aso-
ciación con muertes sin explicación aparente.
La Oficina de las Naciones Unidas contra la 
Droga y el Delito (unodc) ha definido a las nps 
como las “sustancias de abuso, ya sea en forma 
pura o en preparado, que no son controladas por 
la Convención Única de 1961 sobre Estupefacientes 
ni por el Convenio sobre Sustancias Sicotrópicas de 
1971, pero que pueden suponer una amenaza para 
la salud pública” [1]. 
Las nps son comercializadas de forma atrac-
tiva como “euforizantes legales” “hierbas eufo-
rizantes” “drogas de diseño”, “sales de baño”, 
“productos químicos de investigación” y “reactivos 
de laboratorio”, principalmente en establecimien-
tos especializados denominados headshops y a tra-
vés de internet [1]. En su etiqueta, en muchos de 
ellos se enuncia “no aptos para consumo humano”, 
circunstancia que dificulta su fiscalización porque 
no se clasifica como alimento o medicamento, ni se 
encuentra como producto químico controlado para 
la producción de las drogas tradicionales.
Según el informe mundial de la unodc, se 
han reportado más de 600 nsp hasta el 2017. En 
Colombia, se ha informado la aparición de 19 nps 
[2, 3]. Para su mejor identificación, la unodc ha 
clasificado las nps en nueve grupos: cannabinoi-
des sintéticos, catinonas sintéticas, feniletilaminas, 
piperazinas, ketamina y sustancias de tipo fencicli-
dina, triptaminas, aminoindanos, sustancias a base 
de plantas y otras sustancias [2].
El 2,5-dimetoxi-4-cloroanfetamina (doc) 
es una nueva sustancia psicoactiva derivada de la 
feniletilamina con actividad agonista a los recep-
tores hidroxitriptamina (5-ht), y con propiedades 
alucinógenas y estimulantes similares a la dietila-
mida del ácido lisérgico (lsd) y las anfetaminas [4, 
5]. El efecto psicodélico y su síntesis química fue-
ron descritos por Shulgin [6]. Se clasifica entre los 
derivados de las anfetaminas de tipo dimetoxi o 
compuestos de la serie D dentro del grupo de las 
feniletilaminas. El gran efecto alucinógeno se le 
atribuye a la presencia de dos grupos metoxi en las 
posiciones dos y cinco del anillo aromático, al cloro 
en la posición cuatro y a la amina primaria sepa-
rada del fenilo por dos átomos de carbono [7, 8, 9] 
(Figura 1).
Figura 1. Estructura química del 2,5-dimetoxi-4-
cloroanfetamina (doc).
Su presentación física consiste en impregna-
dos de papel secante, los llamados blotters, que son 
indistinguibles a simple vista del lsd. Se ha encon-
trado en comprimidos de color azul con forma de 
cabeza de hombre de lentes y sombrero (conoci-
dos como Heisenberg), y de forma pulverulenta [3] 
(Figura 2). La dosis descrita por Shulgin y consu-
mida según sus usuarios se encuentra entre 1,5 mg 
y 3,0 mg [6, 7].
Figura 2. Presentación del doc vendida para consumo. 
Fuente: imagen izquierda [3]; imagen derecha obtenida del 
Laboratorio de Estupefacientes de la regional Bogotá
Estudios en modelos animales indican una 
buena biodisponibilidad oral y una absorción desde 
el tracto gastrointestinal con retraso en la aparición 
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de los efectos de máximo una hora. Según una 
investigación de la toxicocinética, el doc presenta 
un efecto de primer paso de metabolismo hepá-
tico, con desmetilación de los grupos metoxi que se 
encuentran en el anillo por la isoenzima cyp2D6, 
y finalmente se elimina por medio de la orina [10].
Los efectos dependen de la dosis, con una com-
binación de estimulantes y efectos alucinógenos. A 
dosis bajas se genera estimulación y aumento de la 
sensación visual, auditiva y táctil; a dosis modera-
das, alucinaciones; y a dosis altas, alucinaciones 
desagradables con taquicardia, hipertensión y deli-
rio. Los efectos inician lentamente y pueden llegar 
hasta las 24 horas [11].
Si bien existe limitada información biblio-
gráfica respecto al doc, se ha encontrado rabdo-
miolisis y convulsiones tras su consumo [4, 12]. 
En algunos reportes, se asocia con los decesos; sin 
embargo, el mecanismo exacto fisiopatológico por 
el cual ocurre la muerte está en estudio [4].
Este trabajo presenta la metodología y los 
resultados del análisis toxicológico de las muestras 
post mortem llegadas al Laboratorio de Toxicología 
de un joven occiso de la ciudad de Villavicencio de 
quien se presumía que había consumido lsd.
Ante la inminente presencia de las nps en 
Colombia y su asociación con eventos toxicológicos 
a nivel clínico y forense reportados en la literatura, 
se expone la importancia de desarrollar metodolo-
gías analíticas que permitan evaluar estas drogas 
emergentes en fluidos biológicos de acuerdo con las 
nuevas tendencias de consumo y como apoyo cien-
tífico de la toxicología forense a la administración 
de justicia colombiana.
Materiales y métodos
Los solventes empleados para el cromatógrafo 
líquido como fase móvil contienen metanol y ace-
tonitrilo grado hplc. Los demás reactivos fueron 
grado analítico. 
Una muestra de papel secante, o blotter, fue 
identificada y proporcionada por el Laboratorio de 
Estupefacientes como papel que contiene la sus-
tancia doc. Este blotter se disolvió en metanol y 
se registró como solución de control positivo. El 
estándar de lsd consistió en material de referencia 
certificado comprado de la marca Lipomed.
Las muestras post mortem para análisis fueron: 
sangre, sangre cardiaca, orina, contenido gástrico 
y humor vítreo. El tratamiento de estas muestras 
se realizó mediante extracción en fase sólida en 
columnas Hypersep verify CX 200mg/6mL.
Procedimiento
Aproximadamente 500 µL de la muestra de orina 
fueron analizados por inmunoensayo como prueba 
preliminar, y luego se tomaron 2 mL para análisis 
de cannabinoides mediante extracción líquido-lí-
quido con hexano/acetato de etilo 9:1 (v/v) a un pH 
de 4,5 y analizado por cromatografía de gases con 
espectrometría de masas.
El tratamiento de la muestra para el análisis 
por cromatografía líquida con ionización electros-
pray y espectrometría de masas tándem (lc-esi- 
ms/ms) consistió en tomar un volumen de 2 mL 
de fluido post mortem en un tubo de ensayo (san-
gre, orina, contenido gástrico y 1 mL en el caso del 
humor vítreo), a los cuales se le adicionaron 100 µL 
del estándar interno flurazepam de 2,0 µg/mL y se 
agitaron en un vortex.
Se hizo la extracción en fase sólida a pH 6,0 
empleando para el acondicionamiento del cartucho 
metanol y buffer a pH 6,0, y para el lavado, agua y 
ácido acético para finalmente eluir con la siguiente 
secuencia de solventes: acetona/cloroformo 1:1 
(v/v), acetona/diclorometano 1:1 (v/v), acetato de 
etilo/NH4OH 1:1 98:2 (v/v) y diclorometano/iso-
propanol/NH4OH 78:20:2 (v/v/v).
El extracto obtenido se evaporó a 30ºC con 
vacío. El último paso consistió en la reconstitución 
con 100 µL de la solución 1:1 de acetonitrilo/H
2
0 
con 0,1% de ácido fórmico. Antes de efectuar el pro-
ceso de extracción de la orina, se realizó una hidró-
lisis con β-glucoronidasa.
Condiciones de la cromatografía 
líquida con ionización electrospray 
y espectrometría de masas 
tándem (lc-esi-ms/ms)
El análisis lc-esi-ms/ms se llevó a cabo con el cro-
matógrafo líquido con espectrometría de masas 
de marca Thermo Electron Corporation, modelo 
Thermo Surveyor-lcq Advantage Max, con una 
columna Hypersil Gold pfp de 50 mm x 2,1 mm, 
5 µm, a una temperatura de 40ºC. La fase móvil 
la constituye la solución de formiato de amonio 
de 10 mM con 0,1% de ácido fórmico, y la fase 
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orgánica está constituida por acetonitrilo con 0,1% 
de ácido fórmico. La cromatografía fue realizada 
a flujo constante de 200 µL/min con el siguiente 
gradiente: de 0 a 0,5 minutos, 5% de acetonitrilo; 
de 5,5 a 8,5 minutos incrementa de 5 a 95% de ace-
tonitrilo; de 8,6 a 13 minutos decrece de 95 a 5% de 
acetonitrilo. Volumen de inyección 10 µL.
El espectrómetro de masas compuesto por el 
analizador de trampa de iones fue programado en 
tándem y el análisis se realizó mediante el barrido 
de los iones producto. La fuente de ionización es 
electrospray (esi) configurada en modo positivo. 
Para la identificación del doc, se encontraron los 
valores de los iones (m/z), el tiempo de retención y 
la energía de colisión optimizada (tabla 1).
Tabla 1. Condiciones de la espectrometría de masas en 
tándem empleada para el doc, el lsd y el flurazepam 
como estándar interno.
Compuesto Transición (m/z) EC (%) TR (min)
lsd 324,2  223,1
324,2  207,1
45 7,66
lsd-oh 356,2 237,1
356,2  222,1
45 8,07
doc 230,2  212,9
230,2  185,0
35 7,44
Flurazepam (SI) 388,2 315,2
388,2  317,1
35 8,23
(SI): estándar interno; (EC): energía de colisión; (TR): tiempo 
de retención; (m/z): relación masa-carga.
Descripción del caso
Un joven de 17 años proveniente de la ciudad de 
Villavicencio se encontraba con otras personas 
consumiendo drogas de abuso; al parecer, se aplicó 
una dosis de lsd en forma de papel en el ojo y cerca 
de una hora después convulsionó varias veces. Fue 
remitido a urgencia hospitalaria a donde ingresó 
sin signos vitales.
En los hallazgos de necropsia no se encontra-
ron huellas externas de trauma. Al examen interno, 
se encontró congestión meníngea, encéfalo conges-
tivo, pulmones congestivos con tendencia a ede-
matización, vísceras abdominales congestivas sin 
huellas de trauma o de enfermedad macroscópica 
y demás hallazgos sin mayor relevancia.
Resultados
El análisis de rutina de screening por inmunoen-
sayo de orina registró no detectado para anfetami-
nas, cocaína y sus metabolitos, ni benzodiazepinas; 
y reportó para confirmar cannabinoides, lo cual fue 
confirmado por cromatografía de gases con espec-
trometría de masas mediante la identificación de su 
metabolito principal, el 11-nor-delta-9-thc-cooh.
En la muestra de humor vítreo, se detectó doc 
mediante cromatografía líquida con espectrome-
tría de masas lc-esi-ms/ms. En las figuras 3, 4 y 5, 
se ilustra el cromatograma y los espectros de masas 
del doc control positivo y en el humor vítreo.
Figura 3. Cromatograma del doc en humor vítreo comparado con la respuesta del control positivo y el metanol anterior a la 
muestra.
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Figura 4. Espectro de masas del control positivo de doc.
Figura 5. Espectro de masas obtenido del doc 
en la muestra.
En las muestras de sangre, sangre cardiaca, 
contenido gástrico y orina no se detectaron fenotia-
zinas, antidepresivos tricíclicos, benzodiazepinas, 
lsd, oh-lsd, 2cb (4-bromo-2,5- dimetoxifenileti-
lamina) ni doc.
Discusión
Con el propósito de determinar la nueva sus-
tancia psicoactiva doc, se desarrolló una metodo-
logía en fluidos post mortem utilizando lc-esi- ms/
ms. El espectro de masas obtenido del doc por la 
técnica en mención y presentado en la figura 4 ilus-
tra la propuesta de la correlación entre los iones 
detectados y los fragmentos en la molécula de 
acuerdo con las reglas de espectrometría de masas. 
En primera instancia, el aducto [m+h]+ corres-
pondiente a 230 de m/z típico de la ionización con 
electrospray y con el empleo de helio en la trampa 
de iones. La pérdida de la amina primaria da lugar 
al ion fragmento de m/z 213, la pérdida adicional 
de un metilo conduce al ion fragmento de m/z 198 
y cuando se realiza la fragmentación del bencilo se 
obtiene el ion m/z 185. Esta elucidación espectral 
es acorde con lo encontrado por gc-ms para el doc 
en el estudio de su metabolismo y toxicología, rea-
lizado por Andreas et al. [7].
El humor vítreo es un fluido biológico de inte-
rés forense, ya que su ubicación proporciona un 
medio protegido a trauma y a los fenómenos de 
putrefacción que permite analizar drogas de abuso, 
medicamentos y alcohol, entre otros. Básicamente, 
la presencia de una sustancia en esta muestra repre-
senta la fracción libre, puesto que solo las molécu-
las pequeñas son capaces de atravesar la barrera 
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sangre/humor vítreo, y por lo tanto, se puede reali-
zar una relación de concentración con la cantidad 
presente en sangre [13]. Esta relación no es posible 
realizarla en el caso presentado, debido a que no se 
encontró doc en la sangre. En la muestra de humor 
vítreo se detectó e identificó doc, por lo cual se 
sugiere que el occiso consumió esta sustancia utili-
zando como vía de administración el ojo.
Aparte del efecto que ejerce el doc de fuer-
tes alucinaciones debido a su acción agonista por la 
alta afinidad a los receptores 5-hidroxitriptamina 
(5-HT2), se considera que tiene un efecto similar 
al de las anfetaminas de hipertensión, taquicar-
dia, anión gap acidosis, rabdomiolisis, temblores y 
convulsiones. El papel que desempeñó el doc en 
la muerte puede asociarse con las convulsiones, 
puesto que se cree que el doc podría bajar el umbral 
de convulsión y llevar a una vasoconstricción peri-
férica severa, efectos que no se han descrito con el 
lsd [4, 5 12]. Además el doc, en comparación con 
el lsd, retarda el inicio de su efecto, situación que 
pone de manifiesto el riesgo de redosis cuando el 
usuario no sabe lo que está consumiendo. En el 
presente caso, al igual que en los pocos publicados, 
el occiso convulsionó en múltiples ocasiones y al 
parecer pensaba que estaba consumiendo lsd.
La no detección de doc en las demás mues-
tras post mortem reflejan no solo la importancia de 
continuar desarrollando metodologías analíticas 
que permitan determinar las nps en fluidos de inte-
rés forense, sino también el estudio de su toxicidad 
y toxicocinética con el objeto de aumentar la pro-
babilidad de su hallazgo de acuerdo con el tiempo 
transcurrido desde su consumo y la presencia de 
sus metabolitos. Situación actual de desafío para el 
toxicólogo forense a nivel internacional y nacional, 
más aún con el constante crecimiento de la produc-
ción y diversificación de las nps.
Conclusiones
El método desarrollado en el presente estudio per-
mitió la determinación del doc en humor vítreo 
mediante una técnica de alta tecnología como lo es 
la cromatografía líquida con ionización electros-
pray y espectrometría de masas tándem (lc-esi-ms/
ms); y es útil para ser implementado en los demás 
laboratorios de toxicología, puesto que el doc a 
pesar de ser derivado de las feniletilaminas, no es 
detectado por las técnicas de screening de inmu-
noensayo al analizarlo con el kit de anfetaminas.
En conclusión, se confirma la presencia del 
doc como nps en Colombia y específicamente en 
la ciudad de Villavicencio. Si bien la síntesis de 
doc se realizó por Shulgin, referenciado en su libro 
desde 1991 [6], este caso es un ejemplo de su resur-
gimiento como sustancia psicoactiva y de tenden-
cia de consumo. 
Es el primer estudio que reporta una nps en 
un fluido post mortem en Colombia, de interés en 
políticas de salud pública y de impacto forense con-
cerniente al riesgo al que están expuestos los con-
sumidores al pensar que están consumiendo lsd 
cuando realmente lo que es vendido por su comer-
cializador son nsp, con efectos severos asociados a 
cuadros clínicos graves que pueden conducir a la 
muerte.
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